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Aracytin® CS
citarabina

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Aracytin® CS
Nome genérico: citarabina

APRESENTACOES

Aracytin® CS solucdo injetavel (20 mg/mL) em embalagens contendo 5 frascos-ampola de 5 mL (100 mg) ou 1
frasco-ampola de 25 mL (500 mg).

Aracytin® CS solucéo injetavel (100 mg/mL) em embalagens contendo 1 frasco-ampola de 10 mL (1 g).

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INJETAVEL POR VIA INTRAVENOSA, SUBCUTANEA,
INTRATECAL OU INFUSAO INTRAVENOSA

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de Aracytin® CS 100 mg e 500 mg contém o equivalente a 20 mg de citarabina.
Excipientes: cloreto de sddio, hidroxido de sodio?, 4cido cloridrico® e 4gua para injetaveis.
a = para ajuste de pH, quando necessario

Cada mL de Aracytin® CS 1 g contém o equivalente a 100 mg de citarabina.
Excipientes: hidroxido de sddio?, acido cloridrico® e 4gua para injetaveis.
a = para ajuste de pH, quando necessario
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I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Aracytin® CS (citarabina) é principalmente indicado na indugdo e manutencéo da remisséo de leucemias ndo-
linfociticas agudas em adultos e criangas. E também (til no tratamento de outras leucemias, como leucemia
linfocitica aguda e leucemia mielocitica cronica (fase blastica). Aracytin® CS pode ser utilizado sozinho ou em
combinacdo com outros agentes antineoplasicos; frequentemente, os melhores resultados séo obtidos na terapia
combinada.

Tém sido curtas as remissdes induzidas pelo Aracytin® CS e ndo acompanhadas por terapias de manuteng&o.

Em regimes de altas doses com ou sem agentes quimioterapicos adicionais, Aracytin® CS mostrou-se efetivo
para o tratamento de leucemia de alto risco, leucemia refrataria e leucemia recidivante aguda.

Aracytin® CS sozinho ou em combinagdo com outros farmacos (metotrexato, succinato sédico de
hidrocortisona) ¢ utilizado por via intratecal para profilaxia e tratamento da leucemia com infiltracdo meningea.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Leucemia Mieloide Aguda

A citarabina ¢ um dos agentes individuais mais eficazes no tratamento da leucemia néo-linfocitica aguda ou
leucemia mieloide aguda (LMA). A citarabina faz parte da maioria dos regimes de indu¢do em LMA e as doses
comumente empregadas sd0 100-200 mg/m? e pode ser coadministrada com outras drogas/quimioteréapicos. Até
80% de remissdo completa (RC) foi alcancada em pacientes com menos de 40 anos de idade. Apesar da terapia
de manutencdo, muitos destes pacientes tiveram uma recaida e apenas 20% - 30% dos pacientes obtiveram
sobrevida em 5 anos. Assim livre de doenga, o desafio é erradicar a doenga subclinica em remisséo.

A eficécia pode ser melhorada pelo emprego de doses superiores a 100-200 mg/m?, particularmente em pacientes
gue ndo respondem a regimes de dose padrdo ou naqueles que tem recaida. Altas doses de citarabina
(HDARAC), de 1-3 g/m?, foram empregadas para superar resisténcia aos medicamentos e penetrar no SNC. A
citarabina pode ser administrada sozinha como um tratamento de indugdo ou em combinacdo com antraciclinas,
ansacrina ou L-asparaginase (ASP). Foram observadas taxas RC de 25% - 84%.

Altas doses de citarabina em combinagcdo com etoposideo e daunorrubicina sdo eficazes no tratamento de LMA.
Taxas de RC 82,4% e 74,8% foram observadas em pacientes com idade mais jovens do que 46 anos e para 0sS
pacientes com idade de 46 anos e mais velhos, respectivamente. Uma alta dose de citarabina em regime de
consolidagdo produziu resultados superiores em pacientes com LMA com idade acima de 60 anos com
citogenética de risco intermediério.

A citarabina em combinacdo com analogos da purina e antraciclinas foi eficaz em pacientes com LMA que
recairam ou que ndo foram tratados previamente. Altas doses de citarabina também foram administradas no
tratamento pos-remissdo de leucemias e observaram-se melhorias na duracdo média da remissdo e sobrevida
livre de doenca. Em sua pesquisa, Schiller et al utilizou citarabina numa dose de 200-500 mg/m? por via
intravenosa em 2-3 cursos, intermitente ou continuamente até 7 dias, em 123 pacientes adultos. O periodo de
acompanhamento médio de 4,8 anos mostrou que 40 pacientes ficaram vivos (28 em RC), com uma duragdo
mediana de 12,8 meses e a sobrevida livre de doenga aos 5 anos de 26% + 8%. Eles sugeriram que a idade acima
de 45 anos e sexo masculino foram fatores prognosticos negativos.

A citarabina foi eficaz em combinagédo com fludarabina e ansacrina, seguida de regimes de condicionamento de
intensidade reduzida e transplante alogénico de células hematopoiéticas estaminais em pacientes com LMA
refrataria ou recidivante.

A citarabina em combinacdo com inibidores da topoisomerase (ansacrina, mitoxantrona), analogos da purina e
do fator estimulante de coldnia granulocitos, demostraram atividade encorajadora no tratamento da LMA.

Estudos combinando gentuzumabe ozogamicina, homoharringtonina, antraciclinas, vorinostate e citarabina
encontraram resultados eficazes no tratamento da LMA.
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O uso de uma dose intermediaria de Ara-C (1g/m? de 12 h x 12h) verificou-se ser eficaz no tratamento
principalmente da falha e recaida da LMA, leucemia linfocitica aguda (LLA) e linfoma ndo-Hodgkin
linfobléstico.

A citarabina em baixas doses (LD-AraC) é considerada como o padrdo de tratamento em doentes idosos com
leucemia mieloide aguda (LMA) que ndo podem receber quimioterapia intensiva. Entre 2000 e 2014, 60
pacientes receberam 20 mg uma ou duas vezes ao dia por via subcutinea durante 10 dias consecutivos a cada 4-6
semanas. Taxa de remissdo completa com LD-AraC foi de 7% versus 56% com quimioterapia intensiva e 21%
com agentes de hipometilacdo. Sobrevida global (SG) mediana dos pacientes tratados com LD-AraC foi de 9,6
meses com SG de 12% em 3 anos. Sobrevida com LD-AraC foi melhor do que com apenas os melhores cuidados
de suporte - BSC (P = 0,001). Apesar de ndo ser estatisticamente significativa, agentes quimioterapicos e
hipometilantes em dose intensa tendem a ser melhor do que LD-AraC em termos de SG (mediana: 12,4 meses e
16,1 meses, respectivamente). Apesar de uma tendéncia a favor de esquemas intensivos de agentes
quimioterapicos e hipometilantes sobre LD-AraC, nenhuma vantagem real foi demonstrada, enquanto LD-AraC
mostrou uma vantagem significativa comparativamente ao BSC.

Ciclos de altas doses de citarabina (HDC) foram associados com maior sobrevida livre de falhas e sobrevida
global do que 1 curso de HDC. Os pacientes incluidos no estudo — CALGB - com leucemia mieloide aguda e o
cariotipo t (8; 21) foram analisados retrospectivamente para determinar o desfecho ap6s 1 (n = 29) 3 ou 4 ciclos
(n = 21) de HDC. A terapia de inducfo consistiu em citarabina e daunorrubicina. Terapia de intensificacéo
incluia um curso ou até 4 cursos de citarabina. Todos os pacientes obtiveram uma resposta completa ap6s a
terapia de inducdo. Apenas 4 pacientes tiveram uma recaida da LMA ap6s 3 ou mais cursos de HDC. A
sobrevida livre de doenca em 5 anos e sobrevida global em 5 anos foram de 38% e 44% apGs um curso de HDC,
respectivamente, e 71% e 76% ap6s 3 ou mais cursos de HDC, respectivamente.

Altas doses de citarabina foram eficazes quando usado com o transplante autélogo de medula 6ssea (TMO) em
um estudo de 60 pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA). Os pacientes com LMA em remissdo foram
primeiramente tratados com dose elevada de citarabina 3g/m? como terapia de consolidac&o. Apds a recuperagdo
hematopoiética e avaliacdo da medula Ossea, 44 pacientes foram submetidos ao TMO. A probabilidade
cumulativa de 2 anos de sobrevida livre de doenca foi de 49% para todos o0s pacientes que entraram no estudo, e
61% para os pacientes que receberam TMO aut6logo. A probabilidade de recaida para todos os pacientes foi de
44%, e 33% para os pacientes que foram submetidos a TMO.

Em uma andlise ITT de adolescentes e adultos ndo tratados previamente (idade entre 16 e 55 anos) com leucemia
mieloide aguda (LMA) que receberam quimioterapia de inducdo padrdo, ndo houve diferencas significativas na
sobrevida livre de doenga entre os pacientes randomizados para receber altas doses de citarabina (n = 117) ou
aqueles que se submeteram ao transplante autélogo de medula 6ssea (n = 116), ou aqueles elegiveis que se
submeteram ao transplante alogénico de medula (n = 113). Sobrevida pds-remissao no grupo que se submeteu a
altas doses de citarabina foi melhor do que no grupo de transplante autélogo de medula (p = 0,05) ou o grupo de
transplante alogénico de medula (p = 0,04). A sobrevida global pode ter sido afetada por um maior nimero de
transplante alogénico de medula no grupo submetido & citarabina em dose elevada.

O regime FLAG (fludarabina, citarabina e filgrastim) provocou uma taxa de remissao completa de 56% em uma
coorte de 41 pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) de ma-prognéstico (resistente, reincidente ou
secundaria). Os individuos receberam um curso de inducdo Unica de FLAG, seguido por um curso de
consolidacéo se bem sucedida. O inicio mediano e duracdo da remissdo completa foram 27 dias e 15 meses,
respectivamente. Ndo foram observadas diferencgas significativas de género ou relacionadas com a idade nas
taxas de resposta. As toxicidades de FLAG foram toleraveis, com uma notavel auséncia de neurotoxicidade. A
sobrevida global mediana desta coorte foi de 11 meses.

O regime de CAT (ciclofosfamida, citarabina, e topotecana) resultou na remissdo completa em 17% dos
pacientes com leucemia aguda recidivante ou refrataria. 52 pacientes tinham leucemia mieloide aguda (LMA -
12 refratérias, 40 recidivantes) e 11 pacientes tiveram leucemia linfocitica aguda (LLA - 3 refratarias, 8
recidivantes). A remissdo completa (RC) foi alcancada em 11 pacientes (10 pacientes com LMA, 1 paciente com
LLA). A duracdo média da RC foi de 9 semanas e sobrevida média foi de 10 semanas; 10% dos pacientes ainda
estavam vivos aos 12 meses.

Altas doses de citarabina em associa¢do com mitoxantrona foi eficaz no tratamento da leucemia mieloide aguda
(LMA) e pacientes com anemia refrataria com excesso de blastos em transformacdo (RAEBIT - n = 47).
Remissdo completa ocorreu em 45% dos pacientes (11 de 14 com LMA em primeira recaida, 4 de 8 com
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RAEBIT; e 4 de 6 pacientes com LMA) idosos ndo tratados anteriormente. Apés re-inducédo, 8 dos 9 doentes
com LMA (menos de 60 anos de idade) foram capazes de submeter-se a terapia intensiva (ou seja, transplante de
medula éssea) com recuperacdo hematoldgica bem sucedida.

A terapia de combinacdo com altas doses de etoposideo e citarabina (sem uma antraciclina) resultou em remissao
completa em 26 de 41 pacientes (63%) com leucemia mieloide aguda recidiva ou refrataria. A remissdo completa
também foi observada em 10 dos 18 pacientes (56%) com leucemia linfocitica aguda refrataria ou recidivante.
Em 9 pacientes com leucemia reincidente ap6s o transplante de medula 6ssea alogénico, maus resultados foram
alcangados em apenas 2 pacientes que atingiram remissdo completa de curta duragdo. Foram observados 7
mortes relacionadas com o tratamento. Este estudo indica que a taxa de resposta elevada pode ser conseguida em
pacientes com leucemia mieloide aguda recidivante ou refrataria, sem a utilizacdo de uma antraciclina.

Doses intermediarias de citarabina, a uma taxa de infusdo moderada ao longo de um periodo de tempo
prolongado demonstrou alta eficacia e baixa mortalidade relacionada ao tratamento (leucemia mieloide aguda /n
= 40). Foram utilizadas trés estratégias de dosagem variantes. No geral, 32 dos 40 pacientes (80%) obtiveram
remissdo completa (RC) ap6s o tratamento de inducdo (27 ap6s um Unico curso e 5 depois de um segundo curso
de inducdo). 2 individuos alcangaram remissdo parcial e 5 ndo tiveram resposta. Aos 3 anos, a taxa de sobrevida
global estimada foi de 56%, com 47% de todos os pacientes livres de falha do tratamento. 10 dos 32 que
alcangaram RC tiveram uma recaida, enquanto 59% daqueles que atingiram RC estavam livres de leucemia apds
2 anos. Coleta de células tronco foi bem sucedida em 71% dos elegiveis para altas doses de quimioterapia. A
mortalidade relacionada com o tratamento ocorreu em 1 paciente (2,5%).

A adicdo de citarabina em dose elevada e mitoxantrona (HAM) para o tratamento de criangas com leucemia
mieloide aguda de alto risco (LMA; n = 310) produziu uma taxa de remissdo completa de 78% e uma
probabilidade de sobrevida livre de eventos em 5 anos (SLE) de 44%. Pacientes recém-diagnosticados com
LMA com idades entre 0 e 17 anos (n = 471) foram randomizados para terapia de indugdo com citarabina (Ara-
C), daunorrubicina, e etoposideo (ADE) ou citarabina, idarrubicina e etoposideo (AIE) imediatamente ap6s o
diagndstico. Apds a terapia de inducdo, os pacientes foram randomizados de acordo com o nivel de risco.
Pacientes de alto risco (n = 310) receberam HAM seguido de terapia de consolidacdo ou terapia de consolidagdo
seguido de HAM. Os doentes aleatorizados para HAM precoce (n = 98) atingiram uma RC de 88% e uma
probabilidade de SLE em 5 anos de 52% e os doentes randomizados para HAM tardiamente (n = 98) atingiram
uma RC de 85% e uma SLE em 5 anos de 45%. Houve uma melhora significativa na RC e na SLE em 5 anos em
pacientes de alto risco no presente estudo em comparacdo com controles historicos de pacientes de alto risco que
receberam dois ciclos de intensificacdo ap6s o tratamento de consolidacdo com citarabina em altas doses e
etoposideo, mas ndo receberam HAM (CR = 78% versus 68%; p = 0,007; 5 anos EFS = 44% versus 33%; p =
0,01).

A fludarabina seguida por citarabina com fator estimulador de colbnias de granuldcitos (regime FLAG)
provocou remissdo completa em 70% de 19 criancas (média de idade de 6,4 anos) com leucemia mieloide aguda
reincidente ou refrataria (LMA) ou leucemia linfocitica aguda (LLA). 20% e 10% foram classificados como
respondedores parciais e ndo respondedores, respectivamente. 13 pacientes receberam transplante de medula
6ssea. Em uma média de 11,7 meses de seguimento ap6s a terapia FLAG, a taxa de sobrevivéncia foi de 37%.
Os investigadores concluiram que o esquema FLAG é um regime aceitavel em termos de eficécia e
tolerabilidade nesta populacdo de alto risco, especialmente quando a quimioterapia intensiva prévia predispde
cardiotoxicidade relacionada com a antraciclina.

Remissdo completa foi alcangcada em 11 de 22 criangas com leucemia mieloide aguda ap6s 2 ciclos de citarabina
com daunorrubicina. A terapia de consolidacdo consistiu de 3 cursos de citarabina mais tioguanina e 1 curso de
ciclofosfamida.

A quimioterapia intensiva, incluindo a daunorrubicina, como parte do regime de inducdo e tratamento, foi
semelhante ao transplante autélogo de medula 6ssea (TMO) na sobrevida livre de eventos em criangas com
leucemia mieloide aguda (LMA). As criangas com LMA passaram por duas sessfes de quimioterapia de inducéo
que consistia no seguinte esquema: daunorrubicina 45mg/ m? nos dias 1, 2 e 3; citarabina 100mg/m? através de
infusdo continua nos dias 1 a 7; tioguanina via oral 100 mg/m? nos dias 1 a 7; altas doses de citarabina 3g/m? em
infusdo de 3 horas a cada 12 horas em 6 doses; citarabina intratecal de 40 mg/m? nos dias 1 e 8. O segundo ciclo
foi repetido no dia 15, mas sem a citarabina. Os pacientes que estavam em remissdo foram entdo randomizados
para quimioterapia intensiva ou transplante de medula 6ssea (TMO). Todos os pacientes foram submetidos a
etoposideo e terapia de consolidagdo com azacitidina. Quimioterapia intensiva de consolidacdo consistiu de
varios agentes, incluindo a daunorrubicina, a citarabina, tioguanina, etoposideo, e azacitidina. Dos pacientes
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elegiveis para a randomizacdo (n = 232), a taxa de sobrevivéncia livre de eventos em 3 anos foi de 36% para o
grupo que realizou quimioterapia intensiva e 38% para o grupo de TMO. No entanto, o grupo TMO apresentou
uma menor taxa de recaida (31% versus 58%, p inferior a 0,05), mas uma maior taxa de mortalidade relacionada
ao tratamento (15% versus 2,7%, p inferior a 0,05) do que o grupo que recebeu quimioterapia.

Leucemia Mieloide Cronica

A citarabina em alta dose foi um regime eficaz para o tratamento da leucemia mieloide cronica (LMC) na fase
blastica. Regimes de tratamento com vindesina - prednisolona (VDSP) ou citosina - arabinosideo - vindesina -
prednisolona (VDS-CP) ou citosina-arabinosideo-vindesina-prednisolona-mercaptopurina-6, devem ser 0s
tratamentos de escolha em pacientes com crise blastica da leucemia mieloide cronica também com morfologia
linfoide ou mieloide.

A daunorrubicina combinada com doses fixas de mesilato de imatinibe e citarabina, seguidos pelo transplante de
células tronco ou terapia de manutengdo com agente Unico foi bem tolerado e apresentou uma alta taxa de
resposta. Mais de 55% dos pacientes obtiveram resposta completa hematoldgica (RCH).

A adicdo de citarabina ao imatinibe como uma terapia inicial para doentes com LMC foi associada a uma
elevada taxa de resposta molecular completa. As taxas de sobrevida livre de progressdo e as taxas de sobrevida
global em 5 anos foram de 92% e 96%, respectivamente.

Em pacientes com LMC, a combinacéo de interferon alfa com citarabina demonstrou uma melhora na resposta
hematol6gica completa, resposta citogenética superior e taxas de sobrevida superiores em 3 e 5 anos em
comparacdo com interferon alfa isolado.

A combinacdo de duas vezes por dia de fludarabina e citarabina parece ser ativa, com uma taxa de resposta
global de 26% em pacientes com LMA refratéaria/recidivante, sindrome mielodisplasica de alto risco e na fase
blastica da LMC.

A homoharringtonina combinada com citarabina também foi um tratamento eficaz da crise blastica da LMC.

Num estudo de pacientes com leucemia mieloide crénica (LMC) (n = 538), ndo houve diferenca significativa na
sobrevivéncia de 5 anos e a resposta hematoldgica completa (RHC) aos 6 meses, nos doentes que receberam
interferon alfa-2a e baixa dose de citarabina e aqueles que receberam interferon alfa-2a isoladamente; sobrevida
de 5 anos foi de 68% e 65%, respectivamente, e RHC aos 6 meses foi de 62% e 55%, respectivamente. Houve
uma diferenca significativa na resposta citogenética (MCgR - 66% a 100% para o cromossoma Filadélfia (Ph)
metéfases -negativo) entre o interferon alfa-2a em associacdo com citarabina versus e-2A alfa isoladamente aos
12 meses (21% contra 13%; p = 0,014) e 24 meses (28% e 18%; p = 0,003).

12 pacientes com menos de 18 anos de idade foram incluidos no estudo randomizado CML 91. Apds a
aleatorizacdo, 6 doentes receberam interferon (IFN) e citarabina (ARA-C 20 mg/m? durante 10 dias de cada més)
e 6 pacientes receberam interferon isolado. 6 meses apds o inicio do tratamento, a resposta hematoldgica
completa foi obtida em todos os pacientes do grupo de IFN mais Ara-C e em 4 pacientes do grupo de IFN
isolado. Uma resposta citogenética superior foi observada em 3 pacientes do grupo de IFN mais Ara-C e em 2
doentes do grupo de IFN isolado. A combinagdo de IFN e Ara-C induz resposta hematoldgica completa e
respostas citogenéticas superiores e é bem tolerado em pacientes com menos de 18 anos de idade com LMC.
Esta combinagdo pode oferecer uma alternativa ao transplante de medula 6ssea em criangas na fase cronica da
LMC, sem um doador histocompativel.
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Leucemia Linfocitica Aguda

Aos 5 anos, observou-se uma taxa de sobrevida global de 35%, com a administracdo de um curso de inducdo de
VP16-213 (etoposideo), ansacrina, dose intermedidria de aracitina durante 6 dias, prednisona e metotrexato
intratecal, seguido por um ciclo de consolidacdo com vincristina, ansacrina, alta dose de Ara-C durante 4 dias,
prednisona e metotrexato intratecal. A sobrevida livre de doenca foi de 45% em 5 anos. A sobrevivéncia em
longo prazo para pacientes com leucemia linfocitica aguda tipo B ou T foi de aproximadamente 60% em
comparacdo com 15% para aqueles com LLA pré-B.

Os adultos com LLA e translocacdo (1; 19) teve um excelente prognostico com ciclofosfamida hiperfracionada,
vincristina, doxorrubicina e dexametasona alternadas com metotrexato e altas doses de citarabina. Todos 0s
pacientes (n = 12) conseguiram RC, e a taxa de sobrevivéncia em 3 anos foi de 73%.

Sequenciamento de fludarabina, citarabina, ansacrina, globulina anti-timdcitos (GAT-Fresenius) e regime
fracionado de irradiaco total de corpo foi eficaz em pacientes com LLA refrataria ou de alto risco representando
uma alternativa viavel a ciclofosfamida/irradiacéo total do corpo especialmente para adultos mais jovens.

A combinacdo de fludarabina com citarabina, fator estimulante de colénias de granuldcitos (FLAG) e
doxorrubicina lipossomal ndo peguilada foi usada em um grupo de muito alto risco de criangas para o tratamento
da leucemia aguda recidivante ou refrataria e resultou num regime eficaz com uma remisséo encorajadora.

A irradiacdo total do corpo em associacdo com ciclofosfamida e citarabina em dose elevada foi um plano
exequivel e eficaz de condicionamento para pacientes adultos com LLA, tanto em remissdo com em estagios
avancados, com uma resposta completa de 63,6%.

Altas doses de citarabina (3g/m?) a cada 12 horas - 8 doses, seguidas de um segundo ciclo de 4 doses a partir do
dia 21, foi eficaz no tratamento de leucemia meningea em doentes de alto risco com leucemia linfocitica aguda
(LLA) e linfoma ndo-Hodgkin. Todos os pacientes que atingiram remissdo do sistema nervoso central e da
medula 6ssea receberam consolidacéo em doses mensais com altas doses de citarabina. A remissdo completa foi
observada em 13 dos 20 pacientes (65%), incluindo um adulto com leucemia granulocitica crénica em crise
blastica linfoide.

31 doentes receberam um regime de inducdo de dose intensa de citarabina por dia (3g/m?) durante 5 dias;
mitoxantrona (80mg/m?), no dia 3, e G-CSF. A resposta completa foi alcancada em 31 pacientes (84%), com
uma duracdo de remissdo mediana de 17 meses e a sobrevida média de 20 meses. Toxicidade aceitavel foi
relatada, no entanto, todos os doentes tiveram neutropenia febril e necessitaram de antibiéticos. Os autores
sugeriram que este regime se comparou favoravelmente ao esquema incluindo 4-vincristina, prednisona,
ciclofosfamida e doxorrubicina.

Remissdo com toxicidade toleravel foi relatada em 66 pacientes adultos com recidiva ou LLA refrataria. A
terapia consistia de: primeira fase - vindesina, daunorrubicina, erwinia-asparaginase e prednisona; segunda fase -
citarabina e etoposideo. 64% dos doentes em primeira recidiva teve uma remissdo completa. Sobrevida global
mediana para o estudo foi de 6,6 meses.

Em um estudo realizado pela Southwest Oncology Group (SWOG), uma taxa de resposta completa (RC) de 68%
foi alcancada em pacientes com leucemia linfocitica aguda (LLA), utilizando um esquema quimioterapico
intensivo; a taxa de RC foi de 35% em pacientes acima de 50 anos de idade e 79% em pacientes com menos de
50 anos de idade. A duracdo média de remissdo, sobrevida livre de recidiva e sobrevida global foram 22.9, 20.9 e
17.7 meses, respectivamente. Para doentes que atingiram remissdo ap0s a indugdo, a consolidacdo consistiu de 3
ciclos de citarabina e metotrexato alternando com 3 ciclos de citarabina e tioguanina. Os pacientes receberam
também vincristina, prednisona, e asparaginase seguido por ciclofosfamida; metotrexato intratecal também foi
administrado.

Leucemia Meningea

A utilizacdo de um regime de quimioterapia intratecal intensificada com metotrexato, hidrocortisona e citarabina
reduziu o risco de recidiva do sistema nervoso central (SNC) em pacientes pediatricos com leucemia linfocitica
aguda. Os pacientes (n = 165) com 18 anos de idade ou mais jovens, receberam tratamento inicial com
metotrexato, seguido de terapia de inducdo da remissdo com prednisona, vincristina, daunorrubicina,
asparaginase, etoposideo e citarabina. Ap6s a remissao completa, todos os pacientes receberam terapia de
consolidacdo com o metotrexato em altas doses e mercaptopurina. Foi realizada terapia intratecal com doses
adequadas a idade como inducgdo da remissdo. 163 dos 165 pacientes obtiveram remissdo completa. O risco
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cumulativo de uma recaida no SNC isolado em 5 anos pds-remisséo foi de 1,2% e de qualquer recaida no SNC
foi de 3,2%. Os autores atribuem a baixa incidéncia de recaida no SNC a intensificacdo precoce da terapia
intratecal. A estimativa de sobrevida livre de eventos em 5 anos foi de 80,2%.

A citarabina intratecal tem atividade terapéutica nos casos de leucemia meningea e foi tolerada por criancas em
uma dosagem de 70 mg/m2 de superficie corporal.

Altas doses de citarabina (HDARAC) foram eficazes por via intratecal na profilaxia e tratamento de leucemia ou
linfoma das meninges, eliminando a necessidade de irradiacéo craniana.

Uma RC de 65% foi alcancada em um sub-grupo de pacientes de progndstico reservado extensivamente pré-
tratado onde a dose elevada de citarabina (HDara-C) foi Gtil numa abordagem relativamente bem tolerada no
tratamento de leucemia meningea, bem como na doenga sistémica em adultos com LLA e linfoma ndo-Hodgkin.

O tratamento com dose elevada de citarabina (HIDAC)/ASP resultou no completo clareamento do liquor em 6
(86%) de 7 pacientes com doenca meningea.

A combinacdo de metotrexato intraventricular e citarabina demonstrou uma taxa de resposta completa de mais de
90% em doentes até os 21 anos de idade com leucemia ou linfoma meningeo recidivante. Os pacientes
receberam ambas as drogas atraves de um cateter Ommaya em 3 fases (inducdo, consolida¢do e manutencdo) por
até 43 meses. 19 pacientes (n = 21) ficaram livres de doenca meningea por uma média de 15 meses. Em geral, o
regime foi bem tolerado, com pacientes que experimentam aracnoidite quimica (6), dor de cabeca leve (6),
nausea (2), e confusdo (1).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A citarabina, um nucleosideo analogo da pirimidina, € um agente antineoplasico que inibe a sintese do acido
desoxirribonucleico. Também apresenta propriedades antivirais e imunossupressoras. Estudos detalhados do
mecanismo de citotoxicidade in vitro sugerem que a acdo primdria da citarabina é a inibicdo da sintese da
desoxicitidina, entretanto, a inibicdo das citidina quinases e incorporacdo de um composto nos acidos nucleicos
podem também ser responsaveis pelas a¢des citostaticas e citocidas do medicamento.

Propriedades Farmacocinéticas

A citarabina é desaminada a arabinofuranosil uracila no figado e rins. Apdés administracdo intravenosa em
humanos, apenas 5,8% da dose administrada é excretada inalterada na urina apés 12-24 horas; 90% da dose é
excretada na forma de produto desaminado. A citarabina parece ser metabolizada rapidamente, principalmente
no figado e eventualmente nos rins. Apds uma alta dose Unica intravenosa, 0s niveis sanguineos caem para niveis
imensuraveis em 15 minutos na maioria dos pacientes. Alguns pacientes demonstraram niveis imensuraveis do
farmaco circulante 5 minutos apds a injegao.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

A principal toxicidade dose-limitante da citarabina observada nas espécies testadas foi mielossupresséo,
manifestada por megaloblastose, reticulocitopenia, leucopenia e trombocitopenia. Outros 6rgdos afetados foram
o figado, os rins e o cérebro.

A citarabina produziu dano cromossémico extenso, incluindo quebras cromatoides e transformacdo maligna de
células de roedores in vitro. A citarabina é embriotoxica, teratogénica e apresentou toxicidade peri e pés-natal
em varias espécies. Nenhum estudo formal de fertilidade foi reportado, entretanto, anormalidades na cabega dos
espermatozoides foram observadas durante o tratamento com citarabina em camundongos.

4. CONTRAINDICACOES

Aracytin® CS ¢ contraindicado a pacientes hipersensiveis a citarabina ou a qualquer componente do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral: A citarabina deve ser utilizada apenas por médicos experientes em quimioterapia antineoplasica.

Na terapia de inducdo, devem estar a disposi¢do do paciente e da equipe médica recursos laboratoriais e de
suporte adequados para monitorar a tolerabilidade ao farmaco, proteger e manter pacientes comprometidos pela
toxicidade da medicagdo. O principal efeito toxico de citarabina é a supressdo da medula 6ssea, com leucopenia,

trombocitopenia e anemia. A toxicidade menos grave inclui nduseas, vomitos, diarreia e dor abdominal,
ulceragdo oral e disfungdo hepatica.
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O médico deve considerar os possiveis beneficios ao paciente em relacdo aos conhecidos efeitos toxicos da
citarabina. Antes de decidir quanto a terapia ou iniciar o tratamento, o médico deve se familiarizar com as
informagdes seguintes:

Efeitos hematoldgicos: a citarabina é um potente supressor da medula dssea; o grau da supressdo depende da
dose e do esquema terapéutico adotado. A terapia deve ser iniciada com cautela em pacientes com supressdo da
medula éssea preexistente induzida por medicamentos. Pacientes que receberem esse farmaco devem estar sob
rigorosa supervisdao médica e, durante a terapia de indugdo, a contagem de leucdcitos e plaquetas deve ser feita
diariamente. Devem ser realizados, frequentemente, exames da medula 6ssea ap6s 0 desaparecimento dos blastos
da circulagéo periférica. Deve-se considerar a suspensdo ou modificacdo do tratamento se a depressao da medula
ossea induzida por medicamento resultar em contagem plaquetaria inferior a 50.000, ou se a contagem dos
granulécitos polimorfonucleares chegar a niveis inferiores a 1.000/mm®. As contagens de elementos figurados do
sangue periférico podem continuar diminuindo apds a suspensdo do medicamento e alcangar valores mais baixos
apos periodos de 12 a 24 dias de interrupgdo do tratamento. Quando indicado, reiniciar a terapia quando
aparecerem sinais definitivos de recuperacdo medular. Devem estar & disposi¢do do paciente 0s recursos para o
tratamento de eventuais complicacdes, possivelmente fatais, advindas da supressdo da medula éssea (infeccdo
resultante da granulocitopenia e outras defesas orgénicas prejudicadas, bem como hemorragia secundaria devido
a trombocitopenia).

Ocorreram reacdes anafilaticas durante o tratamento com citarabina. Relatou-se anafilaxia que resultou em
parada cardiopulmonar aguda e exigiu ressuscitacdo. Esse fato ocorreu imediatamente apds a administracdo
intravenosa de citarabina.

Terapia com altas doses: ap6s terapia com altas doses de citarabina (2-3 g/m?) relatou-se toxicidade pulmonar,
gastrintestinal e do sistema nervoso central, grave, por vezes fatal (diferente daquela observada com os regimes
terapéuticos convencionais de citarabina). Essas reac@es incluem toxicidade reversivel de cdrnea e conjuntivite
hemorragica, que podem ser evitadas ou diminuidas através da administracdo profildtica de colirio de
corticosteroide; disfuncdo cerebral e cerebelar, geralmente reversivel, incluindo alteracdes de personalidade,
sonoléncia, convulsdo e coma; ulceracdo gastrintestinal grave, incluindo pneumatose cistoide intestinal levando a
peritonite, sepse e abscesso hepético; edema pulmonar; lesdo hepatica com hiperbilirrubinemia aumentada;
necrose de algas intestinais e colite necrosante.

Ocorreram casos graves e alguns fatais de toxicidade pulmonar, sindrome da angustia respiratéria em adultos e
edema pulmonar com esquemas terapéuticos com altas doses de citarabina. Foi observada uma sindrome de
angustia respiratoria subita, que progrediu rapidamente a edema pulmonar com cardiomegalia pronunciada
radiologicamente apds terapia experimental com altas doses de citarabina empregada no tratamento da recaida de
leucemia.

Casos de cardiomiopatia com morte subsequente foram relatados apds terapia experimental com altas doses de
citarabina em combinacdo com ciclofosfamida, na preparacdo para transplante de medula 6ssea. 1sso pode ser
dependente do esquema posoldgico.

Ocorreram neuropatias periféricas motoras e sensoriais ap6s a combinacdo de altas doses de citarabina,
daunorrubicina e asparaginase em pacientes adultos com leucemia nado-linfocitica aguda. Deve-se observar o
surgimento de neuropatias em pacientes tratados com altas doses de citarabina uma vez que alteragcdes no
esquema terapéutico podem ser necessarias para evitar disfungdes neurolégicas irreversiveis.

Raramente, rash cutdneo severo levando a descamacéo foi relatado. Alopecia total é mais comumente observada
com terapia de altas doses do que com esquemas convencionais de tratamento com citarabina.

Quando o medicamento é administrado rapidamente em altas doses por via intravenosa, 0s pacientes
frequentemente sentem nauseas e podem vomitar por varias horas ap6s a inje¢do. Esse problema tende a ser
menos grave se 0 medicamento for administrado por infusdo.

Terapias com doses convencionais: dor abdominal (peritonite) e colite gudiaco-positiva, com neutropenia e
trombocitopenia concomitantes, foram relatadas por pacientes tratados com doses convencionais de citarabina
em combinagdo com outros medicamentos. Estes pacientes responderam a medidas terapéuticas ndo cirrgicas.
Foram relatados casos de paralisia ascendente progressiva tardia resultando em morte em criangas com leucemia
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mieloide aguda (LMA) tratadas com citarabina, em doses convencionais, por via intratecal e intravenosa em
combinagdo com outros medicamentos.

Funcdo hepatica e/ou renal: o figado humano, aparentemente, metaboliza parte substancial da dose
administrada de citarabina. Especialmente pacientes com fungéo renal ou hepatica prejudicada podem apresentar
uma probabilidade mais alta de toxicidade do sistema nervoso central ap6s tratamento com altas doses de
citarabina. A citarabina deve ser utilizada com cautela e, se possivel, em doses reduzidas, nos pacientes com
funcéo hepética ou renal prejudicada.

Devem-se realizar avaliagOes perioddicas das fungdes medular, hepatica e renal em pacientes sob tratamento com
citarabina.

Neurologicos: casos de reacOes adversas neurolégicas severas que variaram de cefaleia a paralisia, coma e
episodios semelhantes a AVC foram relatados, principalmente em jovens e adolescentes aos quais foi
administrado citarabina por via intravenosa em combinacdo com metotrexato por via intratecal.

Sindrome da lise tumoral: como outros medicamentos citotoxicos, a citarabina pode induzir hiperuricemia
secundaria a rapida lise de células neoplasicas. O clinico deve monitorar os niveis sanguineos de &cido Urico em
seu paciente e estar alerta para o uso das medidas de suporte e farmacoldgicas necessarias para controlar o
problema.

Pancreatite: foi relatada pancreatite aguda em pacientes tratados com citarabina em combina¢do com outros
farmacos.

Efeitos imunossupressores/aumento da suscetibilidade as infeccBes: a administracdo de vacinas com
antigenos vivos ou atenuados em pacientes imunocomprometidos por agentes quimioterapicos, incluindo
citarabina, pode resultar em infeccdes graves ou fatais. A vacinacdo com antigenos vivos deve ser evitada em
pacientes recebendo citarabina. Vacinas com antigenos mortos ou inativos podem ser administradas, no entanto a
resposta a vacina pode estar diminuida.

Uso em Criancgas
As adverténcias e precaugdes para as criangas sao as mesmas daquelas descritas para pacientes adultos.

Fertilidade, Gravidez e Lactacgéo

Uso durante a gravidez

N&o existem estudos sobre o uso de citarabina em mulheres gravidas. A citarabina é teratogénica em algumas
espécies animais (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de Seguranca Pré-Clinicos). O uso do
medicamento em mulheres que estdo gravidas ou que podem engravidar deve ser realizado apenas apds serem
considerados o beneficio potencial e os danos potenciais tanto para mde quanto para o feto. Mulheres
potencialmente férteis devem ser orientadas para evitar a gravidez.

Filhos de mées expostas a citarabina durante a gravidez (monoterapia ou em combinagdo com outros
medicamentos) nasceram normais; alguns deles nasceram prematuros ou com baixo peso. Algumas das criangas
normais foram acompanhadas desde a 6% semana até 7 anos ap0s a exposi¢do, ndo mostrando anormalidade. Uma
crianga aparentemente normal faleceu aos 90 dias de vida devido a gastroenterite.

Anormalidades congénitas foram relatadas, particularmente em casos nos quais o feto foi exposto a citarabina
durante o primeiro trimestre da gravidez. Isso inclui defeitos nos membros distais superiores e inferiores e
deformidades nas extremidades e nas orelhas.

Relatos de pancitopenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia, anormalidades nos eletrélitos, eosinofilia
transitéria, aumento nos niveis de IgM e hiperpirexia, sepse € morte ocorreram durante o periodo neonatal com
criangas expostas a citarabina in Gtero. Algumas destas criangas também eram prematuras.

Foram realizados abortos terapéuticos em mulheres em terapia com citarabina. Foram relatados casos de fetos
normais e de fetos com bago aumentado e trissomia de cromossomo C no tecido coridnico.
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Devido ao perigo potencial de ocorrer anomalias durante a terapia citotdxica, principalmente durante o primeiro
trimestre de gravidez, a paciente que estiver gravida ou engravidar durante o tratamento com citarabina deve ser
orientada quanto ao risco potencial para o feto e a conveniéncia da continuidade da gravidez. Existe um risco
definido, embora consideravelmente reduzido, se o tratamento € iniciado durante o segundo ou terceiro trimestre
da gravidez. Embora tenham nascido criancas normais de pacientes tratadas com citarabina durante os trés
trimestres de gravidez, recomenda-se 0 acompanhamento dessas criangas.

Aracytin® CS é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez, portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso durante a lactacéo

Néo é conhecido se este medicamento é excretado no leite humano. Como muitos farmacos sdo excretados no
leite humano e devido ao risco potencial de reaces adversas graves devido a citarabina em lactentes, deve-se
decidir entre descontinuar a amamentacdo ou a medicacdo, levando-se em conta a importancia da medicacao
para a mée.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
O efeito da citarabina na habilidade de dirigir ou operar méaquinas nao foi avaliado sistematicamente.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- digoxina: foram observados decréscimos reversiveis nas concentra¢fes plasmaticas de digoxina no estado de
equilibrio e na excre¢do renal de glicosideos em pacientes recebendo beta-acetildigoxina e esquemas
quimioterapicos contendo ciclofosfamida, vincristina e prednisona com ou sem citarabina ou procarbazina. N&o
houve alteracBes aparentes nas concentracGes plasmaticas de digitoxina no estado de equilibrio. Portanto,
recomenda-se 0 monitoramento dos niveis plasméaticos de digoxina em pacientes recebendo esquemas
quimioterépicos combinados similares. A utilizacdo de digitoxina por tais pacientes pode ser uma alternativa.

- gentamicina: um estudo de interacdo in vitro entre gentamicina e citarabina mostrou um antagonismo
relacionado a citarabina quanto a susceptibilidade de cepas de K. pneumoniae. Esse estudo sugere que, em
pacientes tratados com citarabina e recebendo gentamicina devido a uma infec¢do por K. pneumoniae, a auséncia
de uma resposta terapéutica imediata pode indicar a necessidade de uma reavaliagdo do tratamento
antibacteriano.

- fluorocitosina: evidéncias clinicas mostraram uma possivel inibi¢do da eficacia da terapia com fluorocitosina
pela citarabina. Isto possivelmente ocorre devido a potencial inibi¢cdo competitiva de sua captacao.

- metotrexato: citarabina administrada via intravenosa concomitantemente com metotrexato via intratecal pode
aumentar o risco de reacfes adversas neuroldgicas grave como dor de cabeca, paralisia, coma e epis6dios
semelhantes a AVC (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Aracytin® CS deve ser conservado em temperatura ambiente (abaixo de 25°C), protegido da luz e pode ser
utilizado por 18 meses a partir da data de fabricacéo.

A infusdo deve ser completada dentro de 24 horas apds a preparacdo, armazenada a temperaturas entre 2°C e
8°C, protegida da luz.

Testes quimicos e fisicos realizados em estudos de estabilidade demonstraram que a citarabina, na concentracéo
de 0,5 mg/mL, € estavel por 7 dias em temperatura ambiente quando misturada com solucfes de &gua para
injetaveis, glicose 5% para injetaveis e cloreto de sédio 0,9%, em frascos de vidro para infusdo ou bolsas
plasticas para infusdo. Também € estavel por 7 dias em temperatura ambiente, a -20°C, e 4°C quando misturada
nas concentracdes de 8 - 32 mg/mL, em glicose 5% para injetaveis, glicose 5% em cloreto de sédio a 0,2 % para
injetaveis e solucdo de cloreto de sodio 0,9%, em frascos de vidro para infusdo ou bolsas plésticas para infusao.
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A citarabina é estavel em temperatura ambiente, na concentracdo de 2 mg/mL, quando na presenca de KCI
equivalente a 50 meq/500 mL em glicose 5% em agua e cloreto de sodio 0,9%, por até 8 dias. A citarabina
também é estavel em temperatura ambiente e refrigerado (a 8°C) por 7 dias nas concentragdes de 0,2 a 1,0
mg/mL, quando em presenca de bicarbonato de sodio equivalente a 50 meg/L em glicose 5% em &agua, ou
glicose 5% em cloreto de sddio 0,2%, em frascos de vidro Travenol ou bolsas Viaflex.

A injecdo de citarabina, bem como as solugdes para infusdo preparadas a partir dela, ndo contém agentes
antimicrobianos. Por este motivo, é recomendado que a diluicdo seja feita imediatamente antes do uso e a
infusdo seja iniciada tdo logo o preparo da mistura seja feito. A infusdo deve ser finalizada dentro de 24 horas a
partir do inicio do preparo da mistura e o residuo, descartado.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-0 em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solucdo limpida, incolor, estéril, isotdnica, sem conservantes.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Aracytin® CS ndo é ativo por via oral. A posologia e 0 método de administracdo variam de acordo com o
esquema terapéutico a ser utilizado. Aracytin® CS pode ser administrado por infusdo ou por injecao intravenosa,
por via subcuténea ou intratecal.

Em alguns pacientes ocorreu tromboflebite no local da injecdo ou da infusdo; raramente relatou-se dor e
inflamacéo nos locais da injecdo subcutanea. Na maioria dos casos, entretanto, a medicacao foi bem tolerada.

Os pacientes podem tolerar doses totais maiores quando recebem o medicamento por injecdo intravenosa rapida
quando comparado por infusdo lenta. Esse fendmeno esta relacionado com a répida inativacdo do Aracytin® CS
e com a curta exposicdo das células normais e neoplasicas susceptiveis a niveis significativos do medicamento,
apos injecdo répida. Células normais e neoplasicas respondem aparentemente de modo paralelo a esses diferentes
modos de administracdo; nenhuma vantagem clinica expressiva foi demonstrada para qualquer um deles.

Doses Convencionais: na terapia de inducdo de leucemia ndo-linfocitica aguda, a dose habitual de Aracytin®
CS em combinacdo com outros agentes quimioterapicos antineoplasicos é de 100 mg/m?dia por infusdo
intravenosa continua (dias 1 - 7) ou 100 mg/m *IV a cada 12 horas (dias 1 - 7).

Doses Altas: 2-3 g/m? por infusdo intravenosa a cada 12 horas por 1-3 horas durante 2-6 dias com ou sem
agentes quimioterapicos adicionais.

Doses Subcutaneas: em geral a dose é 20-100 mg/m? dependendo da indicacdo do tratamento e do regime
posolégico utilizado.

A literatura deve ser consultada sobre as recomendagdes atuais para 0 uso em leucemia.

Uso intratecal para leucemia meningea

Aracytin® CS tem sido utilizado por via intratecal em leucemia aguda em doses que variam de 5 mg/m®a 75
mg/m? de superficie corporea. A frequéncia de administracéo variou de uma vez ao dia por 4 dias a uma vez a
cada 4 dias. A dose mais frequentemente usada foi de 30 mg/m?2 a cada 4 dias até que os achados no liquido
cérebro-espinhal fossem normais, seguida por um tratamento adicional.

O regime de doses é usualmente determinado pelo tipo e gravidade das manifestagdes no sistema nervoso central
e pela resposta a terapia prévia.

Aracytin® CS tem sido utilizado por via intratecal em associagdo com succinato sédico de hidrocortisona e
metotrexato, ambos como profilaxia em criangas recém-diagnosticadas com leucemia linfocitica aguda, bem
como no tratamento de leucemia com infiltragdo meningea. Sullivan reportou que a terapia profilatica tripla
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preveniu doengas do sistema nervoso central tardias apresentando indices de cura e sobrevida global similares
aos daqueles pacientes nos quais a radiagdo no sistema nervoso central e o metotrexato por via intratecal foram
usados com profilaxia inicial do sistema nervoso central. As doses utilizadas nesta terapia foram 30 mg/m? de
citarabina, 15 mg/m? de succinato sédico de hidrocortisona e 15 mg/m? de metotrexato (uma dose (nica méxima
absoluta de 15 mg de metotrexato). O médico deve estar ciente deste regime de dose e notar que a dosagem de
metotrexato em pacientes pediatricos é diferente, com base na idade ao invés de area de superficie corporal.

A terapia profilatica tripla apds tratamento bem-sucedido do episédio meningeo agudo pode ser Gtil. O médico
deve estar familiarizado com a literatura atual antes de instituir este programa.

O uso de Aracytin® CS por via intratecal pode causar toxicidade sistémica, recomendando-se um cuidadoso
monitoramento do sistema hemopoiético. Pode ser necessaria a alteracdo da terapia antileucémica. Raramente
ocorre toxicidade significativa (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes e item 9. ReagBes Adversas). Quando
Aracytin® CS é administrado por ambas as vias intratecal e intravenosa num periodo de poucos dias, existe um
risco aumentado de toxicidade espinal; entretanto, quando existe doenca associada a risco de morte, 0 médico
deve, a seu critério, decidir sobre o uso concomitante de Aracytin® CS por via intratecal e intravenosa.

O envolvimento leucémico focal do sistema nervoso central pode ndo responder ao Aracytin® CS por via
intratecal, podendo ser melhor o tratamento com radioterapia.

Compatibilidades a medicamentos

O Aracytin® CS é compativel com os seguintes medicamentos, em concentracfes especificas, em glicose 5% em
agua durante 8 horas: citarabina 0,8 mg/mL e cefalotina sodica 1,0 mg/mL; citarabina 0,4 mg/mL e fosfato
sodico de prednisolona 0,2 mg/mL; citarabina 16 mcg/mL e sulfato de vincristina 4 mcg/mL. Aracytin® CS
também é fisicamente compativel com metotrexato.

Uso em Criancgas
Semelhante ao uso em adultos.

Uso em Idosos
N&o sdo conhecidas até o momento recomendacles especiais para 0s pacientes idosos, aplicando-se as
informagdes técnicas ja descritas.

9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranca (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes)

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico

Como a citarabina é um supressor da medula 6ssea, pode ocorrer anemia, leucopenia, trombocitopenia,
megaloblastose e reducdo de reticulécitos como resultado de sua administragdo. A gravidade dessas reagdes
depende da dose e do esquema terapéutico. Pode-se esperar a ocorréncia de alterac6es celulares na morfologia de
esfregacos de medula 6ssea e de sangue periférico.

Apobs infusdes constantes por 5 dias ou injecdes agudas de 50 mg/m? a 600 mg/m?, a depressdo das células
brancas segue um curso bifasico. Independente da contagem inicial, do nivel de dosagem ou esquema
terapéutico, existe uma queda inicial nas primeiras 24 horas, com nadir nos dias 7-9. Segue-se uma ligeira
elevacdo que atinge seu pico proximo ao décimo segundo dia. Uma segunda e mais profunda queda atinge seu
nadir nos dias 15-24. Ocorre, entdo, uma rapida elevacdo acima da linha de base nos 10 dias seguintes. A
depressdo plaquetaria é notada em 5 dias, com o pico de depressdo ocorrendo entre os dias 12-15. A partir dai,
uma répida elevagdo acima dos valores basais ocorre nos 10 dias seguintes.

Infecgdes e infestagdes

Infeccdes virais, bacterianas, fungicas, parasitarias ou saprofiticas, em qualquer local do corpo, podem estar
associadas ao uso de citarabina sozinha ou combinada com outros agentes imunossupressores apos doses
imunossupressoras que afetem a imunidade celular ou humoral. Essas infeccBes podem ser leves, mas também
podem ser graves e, as vezes, fatais.

Disturbios dos tecidos musculoesquelético e conjuntivo
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Sindrome da citarabina: A sindrome da citarabina foi descrita por Castleberry. Esta se caracteriza por febre,
mialgia, dor 6ssea, ocasionalmente dor toracica, rash maculopapular, conjuntivite e mal-estar. Geralmente ocorre
6-12 horas ap6s a administracdo do medicamento. Os corticosteroides mostraram ser benéficos no tratamento ou
prevencdo dessa sindrome. Se os sintomas forem considerados trativeis, o uso de corticosteroides deve ser
considerado, assim como a continuag&o da terapia com citarabina.

As reacdes adversas relatadas sdo listadas abaixo pela Classe de Sistema de Orgéos MedDRA e por frequéncia.
As frequéncias sdo definidas como: Muito comuns (= 10%), Comuns (> 1%, < 10%), Incomuns (> 0,1%, < 1%),
Raras (> 0,01%, < 0,1%) e Frequéncia ndo conhecida (ndo podem ser estimadas a partir dos dados disponiveis).

Tabela de Reacgdes Adversas (Terapia convencional e em altas doses)

InfecgOes e Infestacgoes

Muito comuns | Sepse, pneumonia, infecgdo®.

Frequéncia ndo conhecida | Celulite no local da injecao.

Distlrbios dos Sistemas Sanguineo e Linfatico

Muito comuns | Insuficiéncia da medula 6ssea, trombocitopenia, anemia, anemia
megaloblastica, leucopenia, diminui¢do na contagem de reticuldcitos.

Distlrbios do Sistema Imunoldgico

Frequéncia nfo conhecida | Reaco anafilatica, edema alérgico.

Disturbios da Nutricdo e Metabolismo

Frequéncia ndo conhecida | Diminuicdo do apetite.

DistUrbios do Sistema Nervoso

Frequéncia nfo conhecida | Neurotoxicidade, neurite, tontura, cefaleia.

Disturbios Oculares

Frequéncia ndo conhecida | Conjuntivite”.

Distlrbios Cardiacos

Frequéncia ndo conhecida | Pericardite, bradicardia sinusial

Distlrbios Vasculares

Frequéncia ndo conhecida | Tromboflebite.

Distlrbios Respiratérios, Toracicos e Mediastinais

Frequéncia ndo conhecida | Dispneia, dor orofaringea.

DistUrbios Gastrintestinais

Muito comuns | Estomatite, ulceragdo da boca, Ulcera anal, inflamacao anal, diarreia,

vOmito, nausea, dor abdominal.

Frequéncia ndo conhecida

Pancreatite, Glcera esofagica, esofagite.

Disturbios Hepatobiliares

Muito comuns

Funcéo hepatica anormal.

Frequéncia ndo conhecida

Ictericia.

Distlrbios da Pele e Tecido Subcutaneo

Muito comuns

Alopecia, rash cutaneo.

Comum

Ulcera da pele.

Frequéncia ndo conhecida

Sindrome eritrodisestesia palmo-plantar, urticaria, prurido, efélides.

Disturbios dos tecidos musculoesquelético e conjuntivo

Muito comum | Sindrome da citarabina.

Distlrbios Renais e Urinarios

Frequéncia ndo conhecida | Insuficiéncia renal, retencéo urinaria.

Disturbios Gerais e Condic6es do Local da Administracédo

Muito comum

Pirexia.

Frequéncia ndo conhecida

Dor toracica, reagfes no local da injecdo®.

Investigaces

Muito comuns | Bi6psia de medula 6ssea anormal, teste de esfregaco sanguineo anormal.

# pode ser leve, mas pode ser severa e por vezes fatal.
® pode ocorrer com um rash cutaneo e pode ser hemorréagica com a terapia de dose elevada.
®dor e inflamagdo no local da injecdo subcutinea.

Reacles adversas relatadas em associagdo com terapia em altas doses s@o incluidas na seguinte tabela

(vide também item 5. Adverténcias e Precaugdes):
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Tabela de Reacdes Adversas (Terapia em Altas Doses)

InfecgOes e Infestacgoes

Frequéncia nfo conhecida | Abcesso do figado.

Distlrbios Psiquiatricos

Frequéncia nfo conhecida | Mudanca de personalidade’.

Disturbios do Sistema Nervoso

Muito comuns | Disfunces cerebrais, disfuncdo cerebelar, sonoléncia.

Frequéncia ndo conhecida | Coma, convulsdo, neuropatia periférica motora, neuropatia sensorial
periférica.

Disturbios Oculares

Muito comum | Distdrbios da crnea.

Distlrbios Cardiacos

Frequéncia ndo conhecida | Cardiomiopatia®, bradicardia sinusial

Distlrbios Respiratério, Toracico e Mediastinal

Muito comuns | Sindrome de angustia respiratéria aguda, edema pulmonar.

DistUrbios Gastrintestinais

Comuns | Colite necrosante.

Frequéncia ndo conhecida | Necrose gastrintestinal, Ulcera gastrintestinal, pneumatose intestinal,
peritonite.

Distlrbios Hepatobiliares

Frequéncia ndo conhecida | Dano hepatico, hiperbilirrubinemia.

Distlrbios da Pele e Tecido Subcutaneo

Comum | Esfoliagio da pele.

#mudanga de personalidade foi relatada em associagdo com disfuncéo cerebral e cerebelar.
® com morte subsequente.

Outras Reagdes Adversas

Uma pneumonite intersticial difusa, sem causa evidente, que pode ter sido relacionada a citarabina foi relatada
por pacientes tratados com doses experimentais intermediérias de citarabina (1 g/m? com e sem outros agentes
guimioterapicos (meta-AMSA, daunorrubicina, VP-16).

Relatou-se uma sindrome de angustia respiratéria subita rapidamente progredindo para edema pulmonar e
cardiomegalia radiograficamente pronunciada, ap6s a administracdo experimental de citarabina em altas doses,
no tratamento de recidiva de leucemia; resultados fatais foram relatados.
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Uso Intratecal

As reacOes adversas mais frequentemente reportadas apos a administragdo intratecal foram nausea, vomito e
febre; estas reacGes foram leves e autolimitadas. Foi reportado ainda paraplegia. Foi relatada leucoencefalopatia
necrosante com ou sem convulsdo; em alguns destes casos 0s pacientes estavam sendo tratados com metotrexato
e/ou hidrocortisona também via intratecal, bem como irradiacdo do sistema nervoso central. Neurotoxidade
isolada foi relatada. Ocorreu cegueira em 2 pacientes em remissdo, cujos tratamentos consistiam da combinacéo
sisttmica de quimioterapicos, irradiacdo profilatica do sistema nervoso central e uso de citarabina por via
intratecal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.ntm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o existe antidoto para uma superdose de citarabina. A administracdo de 12 doses de 4,5 g/mz, por infusdo
intravenosa durante 1 hora, a cada 12 horas causou um aumento inaceitavel na toxicidade irreversivel do sistema
nervoso central e morte.

Em caso de intoxica¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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Wyeth

11l - DIZERES LEGAIS

MS - 1.2110.0394
Farmacéutica Responsavel: Edina S. M. Nakamura — CRF-SP n° 9258

Registrado por:

Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.

Rua Alexandre Dumas, 1.860

CEP 04717-904 - S&o Paulo — SP

CNPJ n° 61.072.393/0001-33

Fabricado e Embalado por:

Pfizer (Perth) Pty Ltd

Bentley — Austrélia

Importado por:

Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco n° 32.501, Km 32,5
CEP 06696-000 — Itapevi — SP

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

USO RESTRITO A HOSPITAIS.

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 09/10/2017.
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